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Background: It has been reported that radical oxygen species (ROS) production increased drastically during ageing.
This increase in ROS had negative effects on many age-related diseases. In this study, we investigated the effects
of ageing and exercise on antioxidant gene expression in Fisher rats and the mechanism of chronic exercise on
ROS generation related to ageing. 
Methods: After a standard diet, young and old male Fischer rats were assigned to sedentary control groups
(young control group: YC, old control group: OC) and exercise training groups (young exercised group: YE, old
exercised group: OE). After a 12-week treadmill exercise training in the exercise training groups, antioxidant gene expre-
ssion (catalase, glutathione peroxidase) in the liver and muscle was measured by RT-PCR(reverse transcription-
polymerase chain reaction).
Results: Liver catalase mRNA expression was lower in the old group compared with that in the young group. However,
this remained unchanged post-exercise. Liver glutathione peroxidase mRNA expression was not different between
the young and old groups and remained unchanged in both these groups. The expression of catalase mRNA in the
soleus muscle was significantly lower in the old control rats compared with that in the young rats. Exercise sig-
nificantly increased catalase mRNA expression in the soleus in both the young and old rats. The expression of gluta-
thione peroxidase mRNA in the soleus was lower in the old control rats than in the young. Exercise significantly
increased glutathione peroxidase mRNA expression in both young and old rats.
Conclusion: This study showed that chronic exercise could be an important contributor to the recovery in the
decline of certain antioxidant gene expressions in both young and aged rats. Long-term exercise may posi-
tively affect metabolic diseases by modulating antioxidant gene expression.
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서  론
노화가 진행되면 특별한 질환이 없어도 쉽게 무기력해
지며, 외부 자극에 대한 반응이 줄어들어 일상생활에 어
려움을 겪게 된다. 이러한 노화에 따른 쇠약(fragility)의 
원인으로 근감소증(sarcopenia)이 중요한 인자로 대두되고 
있다1). 그러므로, 노인에서 이러한 근육의 감소 및 기능의 
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쇠퇴, 즉 근감소증과 연관되는 기전을 밝히는 연구2,3)가 
많은 관심을 모으고 있다. 최근 연구 결과에 따르면 근감
소증과 이와 연관된 대사 이상의 중요한 원인의 하나로 
조직에서 생성되는 활성산소종(reactive oxygen species)이 
거론되고 있다2). 활성산소종에 의한 산화 스트레스의 방
어기전으로 항산화방어 물질과 항산화효소가 있으며, 항
산화효소의 종류에는 superoxide dismutase (SOD), catalase, 
glutathione peroxidase 등이 있다. SOD는 superoxide radical
을 과산화수소(H2O2)와 산소(O2)로 변환을 촉매한다. 이 
때 생성된 과산화수소는 peroxisome에 존재하는 catalase
와 세포질에 풍부한 glutathione peroxidase에 의해서 가수
분해된다. 대부분의 동물세포들은 두 가지의 SOD, 즉 세포
질의 Cu. Zn-SOD와 미토콘드리아의 Mn-SOD를 가지고 있
으며, glutathione peroxidase는 이러한 반응에서 glutathione
을 조효소로 이용하며 세포질 내에 존재하는 대부분의 
과산화수소를 가수분해 시킨다. Glutathione peroxidase는 
지질의 과산화에 대항하여 세포막을 지키는 주요한 효소
로서 이는 환원된 glutathione이 세포막 지질에 전자를 공
여함으로써 세포막 지질이 환원된 상태를 유지할 수 있기 
때문이다4). 이와 더불어 활성산소종에 의한 세포 내 미토
콘드리아의 기능이 감소 됨에 따라 근육의 기능 저하 및 
근감소증 등이 가속화되는 것으로 알려져 있다. 근육의 노
화 및 근감소증 예방에 운동이 효과적일 것으로 보고되었
고, 특히 장기적인 유산소운동이 권장되고 있다5-11). 또한 
운동 효과 기전의 하나로 산화활성의 변화가 제시되고 
있다12,13). 그러나, 아직까지 운동이 노화 개체의 활성산
소종을 조절하는 항산화 기전에 미치는 영향에 대하여 
확실하게 알려지지 않았다. 이에 저자들은 운동과 노화
에 따라 대표적인 항산화 유전자인 catalase와 glutathione 
peroxidase의 발현에 차이가 있는지를 알아보고자 하였다.
대상 및 방법
1. 실험 동물 
12주령과 88주령이 된 수컷 Fischer 344 백서(Samtako, 
Osan, Korea)를 구입하여 표준식이와 물을 공급하고, 주
야 12:12시간 주기로 사육하였다. 실험동물은 실험실에서 
1주일간의 적응기간을 가진 후, 실험시작 시점에 몸무게를 
측정하고 무작위로 운동군과 대조군으로 나누었다. 또 노
화에 따른 변화를 평가하기 위하여 젊은군(12주령 쥐)과 
노령군(88주령 쥐)으로 구별하였다. 운동군은 12주간의 답
차운동(tread-mill)을 시행하였다. 본 연구는 분당서울대학
교병원 동물실험위원회(Seoul National University Bundang 
Hospital, Institutional Animal Care and Use Committee)의 방
침 및 범규에 따라 진행되었다.
2. 운동 방법
답차운동 전에 실험동물은 답차운동에 적응할 수 있도록 
2주간 매일 10분씩 답차운동 기기(1004RVI Exer-4R Open 
Treadmill; Columbus Instruments, Columbus, OH, USA)에서 
걷거나 뛰도록 했다. 이후 노령운동군은 4 m/min의 속도로 
하루에 20-30분, 주당 5회의 운동을 시작하여 12주 동안 점
차 속도와 시간을 높여 최종적으로 15 m/min의 속도로 하루
에 45-60분, 주당 5회의 운동을 수행하였다. 대조군은 이후 
최대 운동능력을 측정을 위해 답차운동에 적응하도록 주 1
회 10분간 답차운동 기기에서 걷거나 뛰도록 했다.
3. Catalase와 glutathione peroxidase의
   mRNA 발현 측정
실험동물을 희생하여, 간과 근육을 적출한 후, 조직에
서 mRNA를 축출한 이후에 역전사중합효소연쇄반응(RT- 
PCR)을 시행하여 catalase와 glutathione peroxidase mRNA
의 발현정도를 측정하였다. RNA의 분리는 Qiagen RNeasy 
kit (Quagen, Hilden, Germany)을 이용하였고, RT-PCR은 
NMLV-RT (Takara Bio Inc., Shiga, Japan)를 사용하여 42℃
에서 5분, 99℃에서 5분, 0-5℃에서 5분간 역전사 반응을 
시켰다. 사용한 primer 염기 서열은 catalase (sense: 5’- 
gcctttttgcttacccagacac-3’, anti-sense 5’-ttacaggttagcttttccctt-3’), 
glutathione peroxidase (sense: 5’-atgtctgctgctcggctctcc-3’, anti- 
sense: 5’-ttaggggttgctaggctgctt-3’)를 사용하였고, 결과는 2% 
agarose gel에 전기영동 장치를 사용하여 확인하였다.
4. 통계 분석
결과는 각 군 별로 평균±표준 오차로 표기 하였다.
각 군 사이의 결과를 비교하기 위해 unpaired two-sided 
Student's t-test를 사용하였다. P값이 0.05 미만일 때 통계
학적으로 유의한 것으로 간주하였다. 통계 프로그램은 
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Fig. 1. mRNA expression of catalase and glutathione peroxidase in liver. (A) Catalase was 
lower in aged group. After chronic exercise, catalase mRNA expression remained unchanged 
in both (young and old) groups. Glutathione peroxidase expression was similar in both (young 
and old) groups. After chronic exercise, glutathione peroxidase mRNA expression showed no 
change in both (young and old) groups. (B) Graph shows ratio of expression to young seden- 
tary group. YC, young control; YE, young exercised; OC, old control; OE, old exercised.
SPSS 12.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA)을 사용하였다.
결   과
1. 백서의 간 조직에서 catalase와 gluta- 
thione peroxidase의 mRNA 발현
백서의 간 조직에서 발현되는 catalase와 glutathione pero- 
xidase의 mRNA 양을 비교한 결과, 노령군(OC)에서 catalase
의 발현이 젊은군(YC)에 비하여 감소되어 있었다(Fig. 1). 
두 군 모두에서 운동 후 catalase mRNA 발현 정도는 운동 
전과 비교하여 변화하지 않았다. Glutathione peroxidase의 
mRNA는 젊은군(YC, YE)과 노령군(OC, OE)의 발현 정도
의 차이는 없었으며, 운동 전후에도 차이가 없었다.
2. 백서의 가자미근에서의 catalase와 
   glutathione peroxidase의 mRNA 발현
백서의 가자미근(soleus muscle)에서 발현되는 catalase
와 glutathione peroxidase의 mRNA 발현양을 확인한 결과 
catalase의 경우 젊은군(YC)에 비하여 노령군(OC)에서의 발
현이 유의적으로 감소하였다(YC vs. OC: 1.0±0.09 vs. 0.77
±0.11, p=0.01) (Fig. 2). 젊은군과 노령군에서 모두 운동 후 
catalase mRNA 발현이 유의하게 증가하였으며(YC vs. YE: 
1.0±0.09 vs. 1.23±0.04, p=0.05; OC vs. OE: 0.77±0.11 vs. 
1.13±0.07, p=0.05), 특히 노령군(OE)에서 발현량의 증가가 
많아서(YE/YC vs. OE/OC: 23% vs. 46%) 노령군에서 더 높
은 증가 폭을 확인하였다. 운동 후의 catalase mRNA 발현 
정도는 젊은군(YE)과 노령군(OE)에서 차이가 없었다(YE vs. 
OE: 1.23±0.04 vs. 1.13±0.07, p=0.34). Glutathione peroxidase
의 mRNA 발현 양상도 catalase의 변화와 동일하게 관찰되
어, 젊은군에 비하여 노령군에서의 발현이 유의적으로 감소
(YC vs. OC: 1.0±0.11 vs. 0.42±0.04, p=0.05)되었으며, 운
동 후 그 발현이 증가하였다(YC vs. YE: 1.0±0.11 vs. 1.39± 
0.01, p=0.05) (OC vs OE: 0.42±0.04 vs. 1.21±0.05, p=0.05). 
또한 노령군에서 더 높은 증가폭이 관찰되어(YE/YC vs. OE/ 
OC: 39% vs. 286%), 장기적 운동을 실시한 후에는 측정한 
glutathione peroxidase mRNA 발현양은(YE vs. OE: 1.39±
0.01 vs. 1.21±0.05, p=0.145) 젊은군(YE)과 노령군(OE)에
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Fig. 2. mRNA expression of catalase and glutathione peroxidase in soleus muscle. (A) The expre- 
ssion of catalase in the soleus was lower in old control rats than in young. Exercise increased 
catalase expression significantly in both young and old rats. The expression of glutathione pero- 
xidase in soleus was lower in old control rats than in young. Exercise increased glutathione pero- 
xidase expression significantly in both young and old rats. (B) Graph shows ratio of expression to 
young sedentary group. YC, young control; YE, young exercised; OC, old control; OE, old exercised.
서 차이가 없었다.
고   찰
세포는 정상적인 세포내 대사 과정에서 혹은 외부환경의 
자극에 의해 끊임없이 활성산소종(reactive oxygen species, 
ROS)을 생산한다. 이 활성산소종은 항산화효소들의 항산
화작용에 의해 제거되며, 생리적으로 정상인 상태에서는 
활성산소종의 생성과 항산화효소에 의한 제거작용이 균
형을 이루고 있다. 그러나 활성산소종의 생성이 증가하
거나 항산화효소의 작용이 감소되면 불균형이 초래되고 
이로 인하여 세포는 소위 산화 스트레스 상태에 빠지게 
된다14,15). 산화 스트레스는 세포의 단백질과 지질의 변형
을 초래할 뿐만 아니라, DNA도 손상시키며 세포의 증식, 
성장 및 분화를 억제할 뿐만 아니라, 여러 신호 전달 체
계를 활성화시킴으로써 세포의 노화와 사멸에 영향을 미
치게 된다. 이러한 과정을 통하여 산화 스트레스는 발암 
과정14), 동맥경화17), 노화18), 골다공증19) 및 근감소증 등 
여러 가지 퇴행성질환의 발생에 중요한 역할을 하는 것
으로 알려져 있다. 그 중 근감소증은 골격근육의 감소와 
기능적 저하가 이루어지는 노화과정에서 일어나는 질병
으로 알려져 있다20). 활성산소종에 대항하는 항산화 방어 
기전은 세포내와 세포외에서 다르게 작용하며, 효소 또
는 비효소적 특성을 가지고 있다. 그 중 glutathione은 환원
력을 가지고있어 활성산소종에 전자를 제공함으로써 활성
산소종의 산화능을 제거한다. Glutathione은 모든 세포에 존
재하는 항산화 시스템이며, 이외에도 활성산소종을 제거하
는 몇 가지 효소 시스템이 있다. Catalase는 H2O2를, SOD
는 O2-˙를 제거하며, glutathione peroxidase는 ROOH를 
ROH로 환원시킨다. Cysteine-rich metallothionein 또한 항
산화능력이 있으며, quinone reductase, haem oxygenase도 
산소에 의한 래디칼 형성을 억제한다. 이상의 각종 항산
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화 시스템은 기능적인 산화-환원 반응 분자들, 예를 들면 
thioredoxin (Trx), redox factor 1 (Ref-1) 혹은 래디칼 소거
제인 vitamin C와 vitamin E 등과 함께 산화적 스트레스로
부터 세포를 보호하는 역할을 수행한다.
그 중 세포내 효소제 방어기전인 catalase, glutathione 
peroxidase가 주된 역할을 담당하고 있으므로 본 실험에
서는 노화와 운동에 의한 catalase, glutathione peroxidase의 
발현에 대한 실험을 하였다. 보고된 바에 의하면, Luhtala 
등21), Leeuwenburgh 등22) 그리고 Gianni 등23)은 사람이나 
설치류에서 노화에 따른 골격근의 항산화 효소(catalase, 
glutathione peroxidase)의 기능이 강화 된다고 하였으며, Ji 
등24)의 경우 설치류의 골격근 조직에서 노화에 의한 활성
산소종(ROS)의 증가와 SOD, glutathione peroxidase의 항
산화 기능이 비례해서 증대 된다고 하였다. 하지만 이와 
다르게 Pansarasa 등25), Pansarasa 등26)은 설치류에서 노화
에 따라 심장 골격근의 SOD 기능 저하가 일어난다고 하
였다. 이렇듯 기존의 연구 결과들에서 노화에 따라 활성
산소종의 증가와 항산화효소 발현에 변화가 생긴다고 하
였는데 항산화 효소의 발현에는 서로 다른 의견을 보이
고 있다. 이렇게 항산화효소의 발현에 대한 결과가 다르
게 보여지는 것은 각각 실험에 사용한 동물종과 노화된 
정도의 기준이 각각 다르고 항산화효소 발현을 분석한 
조직의 차이가 있기 때문이다.
본 실험에서는 노화에 의해서 catalase, glutathione peroxidase 
의 mRNA 발현을 간 조직과 가자미근에서 발현의 차이를 
확인하였다. 간 조직에서 catalase의 mRNA 발현을 확인한 
결과 젊은 군에서 그 발현이 나타나는 것에 비하여 노령군
의 경우 catalase 발현이 보이지 않았다. 이는 노화에 의해
서 그 발현이 감소한 것으로 보이며, 운동에 의한 증대 효
과는 보이지 않았으며, glutathione peroxidase mRNA 발현
은 노화와 운동에 의한 유의적 변화는 없었다. 이러한 결과
는 노화에 따른 항산화효소의 발현 감소가 catalase에서 더
욱 두드러지게 나타나는 것으로 볼 수 있으며, glutathione 
peroxidase는 노화에 의한 발현의 감소가 나타나지 않는 것
으로 판단된다. 그리고 운동 후 catalase, glutathione peroxi- 
dase의 증감이 나타나지 않는 것으로 미루어 볼 때, 운동
에 의한 간에서는 활성산소종의 발현에 큰 영향이 없으며, 
이는 활성산소종 제거를 위한 항산화효소의 발현에 큰 영
향이 없는 것으로 생각된다.
그리고 가자미근(soleus muscle)의 경우에는 catalse의 발
현이 젊은군에 비해 노령군의 경우 유의적으로 그 발현이 
감소되어 있으며, 운동에 의해 젊은군과 노령군 모두 유의
적으로 catalase의 발현이 증대되었다. 그리고 glutathione 
peroxidase의 경우에도 catalase와 마찬가지로 노령군의 경
우 기본적 발현 양상이 감소되어 있으며, 운동에 의하여 그 
발현이 유의적으로 증가되었다. 이러한 결과는 Ji 등27), 
Matsuo 등28) 그리고 Rikans과 Hornbrook29)의 결과처럼 운
동에 의해서 증대된 근육내 활성산소종의 효과적 제거를 
위해 항산화효소의 발현이 증가되는 것과 같은 이유로 
보인다. 하지만 이와 다르게 노화에 따른 기본적인 항산
화 효소의 감소는 활성산소종의 감소로 인한 것으로 기
인하기 보다 기본적 항산화 효소의 발현 능력이 감소된 
것으로 보인다.
본 연구에서는 실험동물의 근육과 간에서 항산화 효소
의 mRNA 발현 정도만을 측정하였으나, 향후 연구에서 조
직 또는 혈청에서 활성산소종의 농도를 측정하거나, 항산
화 효소의 활성을 측정한다면 근감소증에서 항산화 효소
의 역할을 구체적으로 규명할 수 있을 것이다. 
결과적으로 노화를 통한 항산화 효소(catalase, glutathione 
peroxidase)의 기능적 저하를 운동을 통해 증대 시킬 수 있음
을 확인하였고, 젊은군에 비하여 노령군의 경우에 운동을 
통한 활성산소종에 대한 항산화 효소의 발현이 더 높게 발
현이 되었다. 이러한 결과는 고령에서의 경우 운동을 통해 
항산화 효소의 발현을 증가시켜 활성산소종의 증가를 중화
할 수 있음을 알 수 있었다.
요  약
연구배경: 활성산소종(reactive oxygen species, ROS)의 
증가는 체내 여러 가지 대사조절 과정에 좋지 않은 영향
을 미치는데, 최근 노화가 진행함에 따라 이러한 활성산
소종 경로가 증가됨이 보고되고 있다. 본 연구에서는 젊
은 백서와 고령의 백서에서 활성산소종을 조절하는 항산
화 유전자의 발현을 살펴보고, 이에 미치는 만성 운동의 
효과를 살펴봄으로써, 노화와 연관된 활성산소종 증가 
기전의 일단을 살펴보고자 하였다. 
방법: 백서를 표준 식이를 이용하여 기른 후 젊은군(12
주령)과 노령군(88주령)으로 나누고, 각 군을 대조군(젊은 
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대조군; YC, 노령 대조군; OC)과 운동군(젊은 운동군; 
YE, 노령 운동군; OE)으로 분류하여 운동군은 12주간의 
답차 운동(YE: 하루 45-60분, 15 m/min; OE: 하루 20~30
분, 4 m/min)을 실시 하였다. 항산화 유전자 발현을 알아 보
기 위하여, 간, 근육 조직의 catalase와 glutathione peroxidase
의 mRNA 발현 정도를 RT-PCR (Reverse transcription-polymerase 
chain reaction) 방법을 이용하여 알아 보았다.
결과: 젊은군(OC)의 경우 노령군(YC)에 비하여 간 조
직에서 catalase mRNA 발현이 감소 되어 있었으며, gluta- 
thione peroxidase의 mRNA발현에는 별다른 변화가 없었
다. 가자미근에서의 catalase와glutathione peroxidase mRNA
의 발현은 노령군(OC)의 경우 젊은군(YC)에 비하여 발현
이 유의하게 감소되었으며, 운동을 통해 노령군(OE)과 젊
은군(YE) 모두 catalase와 glutathione peroxidase의 mRNA 
발현이 유의하게 증가하였다.
결론: 장기적인 운동이 노화에서 감소된 항산화 유전
자 발현을 회복시키며, 이는 장기적인 운동이 노화에 따
른 대사 이상을 일부 회복시킬 가능성을 시사한다.
중심단어: 노화, 운동, 활성산소종(ROS), Catalase,    
Glutathione peroxidase
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